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Diese Erfindung bezieht sich auf eine Einrichtung zur 
Dosierung einer chemischen Substanz, welche einfach aufge- 
baut ist und wahrend einer ausgedehnten Zeitperiode che- 
mische Substanzen an ihre aussere Umgebung abzugeben 
fahig ist. 

Es wurden bereits Einrichtungen vorgeschlagen, welche 
geeignet sind, chemische Substanzen mit Hilfe osmotlscher 
Wirkung wahrend einer langeren Zeitperiode dosiert abzu- 
geben. Diese osmotischen Verteiler weisen meistens eine erste 
Kammer aus praktisch undurchlassigem Material zur Auf- 
nahme des aktiven Wirkstoffes und eine zweite wasserdurch- 
lassige Kammer auf, welch letztere eine Losung von osmo- 
tisch wirksamen Stoffen enthalt, die einen osmotischen Druck- 
gradienten gegen Wasser hervorzubringen imstande sind, Sol- 
che Einrichtungen sind so konstruiert, dass wenn sie in eine 
hypotonisch wassrige Umgebung versetzt oder in Wirkungsver- 
bindung gebracht wird, so wird das Wasser durch Osmose aus 
der Umgebung absorbiert imd wird in die Losung diffundie- 
ren, welche in der zweiten Kammer enthalten ist. Unter <cWir- 
kungsverbindimg» wird in diesem Zusammenhang verstanden, 
dass z. B. solche Einrichtungen mit einer eigenen unabhangi- 
gen Wasserversorgung oder einer separaten Wasserkanmier 
versehen werden, wie dies in den nachfolgenden Veroffent- 
lichungen beschrieben wird: Rose and Nelson, Austral. J. exp. 
Biol. 33 pp. 415-420 (1955); Rose and Nelson. Austral. J. 
exp. Biol. 33 pp. 411-414 (1955). Wenn das Wasser in die 
zweite Kammer fliesst, so nimmt das Volumen des darin ent- 
haltenen Wassers und in vielen Fallen dasjenige der Kammer 
selbst zu, wodurch, direkt oder indirekt, mechanischer Druck 
auf die erste Kammer oder eine auf das aktive Mittel wirkende 
Kraft erzeugt wird. Diese erste Kammer ist mit irgendeinem 
Dosierkopf versehen, mittels welchem der Inhalt an aktivem 
Mittel aus der Kammer ausgetragen und in die Umgebung des 
Verteilers abgegeben wird. Die Konstniktion ist dabei so ge- 
wahlt, dass ihr effektives Volumen mit ansteigendem Druck 
in der zweiten Kammer abnimmt, d. h. dass das Volumen der 
ersten Kammer im selben Masse abnimmt wie dasjenige der 
zweiten Kammer zunimmt. Daraus folgt, dass das Mass imd 
der Betrag der Freigabe der chemischen Substanz direkt zur 
Volumenanderung in der zweiten Kammer und umgekehrt zur 
Volumenanderung in der ersten Kammer proportional ist. 
Dies bedeutet, dass, wenn Wasser in die Einrichtung eindringt, 
das Volumen der zweiten Kammer wachst und entsprechende 
Driicke oder Krafte direkt oder indirekt in der ersten Kam- 
mer erzeugt, indem Druck gegen eine separate oder gemein- 
same Wand derselben ausgeiibt wird, welche Wand gegen 
Druck nachgiebig ist, oder aber durch Beeinflussung einer 
beweglichen Schranke in die oder gegen die erste Kammer, 
welche Schranke eine Abgrenzung dieser Kammer bildet. Das 
Volumen dieser ersten Kammer wird konstant vennindert, so 
dass kontinuierlich chemische Substanzen um einen osmoti- 
schen kontrollierten Betrag wahrend einer langeren Zeit- 
periode aus dieser ausgequetscht werden. 

Zum Stande der Technik sei noch auf die nachstehend 
aufgefiihrten Anmeldungen hingewiesen, in welchen verschie- 
den osmotische Verteiler fur aktive Mittel beschrieben imd 
beansprucht sind. So z. B. wird auf die US-Patentanmeldung 
106 131 vom 13. 1. 1971 hingewiesen, inwelcher einosmo- 
tischer Verteiler mit wasserdurchlassigem Gehause beschrie- 
ben ist, welcher vorteilhafterweise starr ist und eine flexible 
Tasche aus relativ imdurchlassigem Material begrenzt, in 
welcher das aktive Mittel Aufnahme findet. Das aktive Mittel 
ist eine chemische Substanz in Gelform, pastenformig oder in 
einem anderen pastosen Zustand, wenn auch eine Losung 
oder eine konzentrierte Losung manchmal geniigt. Femer ist 
eine zweite Tasche mit bestimmter Permeabilitat bezuglich 
Flussigkeiten vorgesehen, welche die Losung eines osmotisch 
wirksamen Mittels enthalt, das einen psmotisclien Druckgra- 



dienten gegen Wasser erzeugt. Die erwahnte erste und zweite 
Tasche sind innerhalb des wasserdurchlassigen Gehauses an- 
geordnet, so dass das Wasser aus der Umgebung durch das 
porose Gehause eindringt und durch Osmose in die in der 
zweiten Tasche vorhandene Losung gelangt. Das Volumen der 
Losung in der zweiten Tasche nimmt zu und iibt auf die erste, 
das aktive Mittel enthaltende Tasche mechanische Krafte aus. 
Demzufolge wird das aktive Mittel aus der Einrichtung ausge- 
stossen. Um das Ausquetschen des aktiven Mittels aus der 
erwahnten ersten flexiblen Tasche zu ermoglichen, wird die- 
selbe mit irgendeinem gangigen, das aktive Mittel auflosen- 
den Wirkstoff versehen, oder es kann ein Dispenser aussen 
an der Einrichtung vorgesehen sein, wie z. B. ein langes 
Plastikrohr, welches sich durch das porose Gehause erstreckt, 
oder kanalartige feine Rohrverbindungen durch das Gehause. 

Die am 13. Januar 1971 eingereichte US-Patentanmeldung 
106 130 von Higuchi und Leeper bezieht sich auf einen osmo- 
tischen Verteiler, welcher eine erste Kammer aus relativ un- 
durchlassigem Material mit einem aktiven Mittel aufweist, so- 
wie eine zweite Kammer mit einer Losung eines osmotisch 
wirksamen Mittels, welches einen osmotischen Druckgradienten 
gegen Wasser entwickelt. Zwischen der ersten und zweiten 
Kammer ist eine gemeinsame, verschiebbare oder sonstwie 
bewegbare Trennschranke aus undurchlassigem Material vor- 
handen. Der Bereich, wo die osmotische, motorische Kraft des 
Verteilers entwickelt wird, ist mindestens teilweise durch die 
Membrane gebildet, welche die kontrollierte Durchlassigkeit 
bezuglich Wasser aufweist, wobei dieser Bereich als integrale 
Oder nichtintegrale Konstruktion den Restteil der zweiten 
Kammer bildet. In eine hypotonische wassrige Umgebung 
versetzt, wird durch Osmose Wasser durch die Membrane 
absorbiert und diffundiert in die Losung, welche in der zwei- 
ten Kammer enhalten ist. Wenn Wasser in die zweite Kammer 
fliesst, so erhoht sich das Volumen der Losung, die in dieser 
Kammer vorhanden ist, so dass hinter der beweglichen 
Schranke entsprechender Druck entsteht. Der Druck bewirkt 
die Beweguing der Schranke vorwarts gegen die Kammer mit 
dem aktiven Mittel, deren Volumen verringert wird, wobei die 
verschiebbare Schranke einen osmotisch kontrollierten Anteil 
des wirksamen Mittels wahrend einer langeren Zeitperiode 
aus der Einrichtung hinausstosst, Um das Herauspressen des 
aktiven Mittels aus der ersten Kammer zu erleichtem, ist die- 
selbe mit einem gebrauchlichen Verteilerkopf oder mit einem 
Freigabemittel fiir das aktive Mittel, wie z. B. mit durchzoge- 
nen, kapillarartigen Kanalen versehen. 

Eine weitere Variante jener Erfindung kann ein osmoti- 
scher Verteiler fur das aktive Mittel bilden, welcher eine An- 
zahl Halbpatronen-Kapseln aufweist, die in der Form den 
pharmazeutischen Hartgelatine-Kapseln entsprechen, wobei 
eine erste und eine zweite Kapselhalfte in einer Kapselstruktur 
zusammengefasst sind, wahrend eine dritte Halbkapsel in 
einer solchen Kapsel verschiebbar gehalten wird. Die Kapsel- 
struktur wird dabei in zwei Kammem unterteilt, wobei die 
dritte Kapsel die Trennwand darstellt. 

Die US-Patentanmeldung 106 132 von Leeper, angemeldet 
am 13. Januar 1971, beschreibt einen osmotischen Verteiler 
mit einer ersten, spiralformigen Kammer aus relativ undurch- 
lassigem Material zur Aufnahme eines aktiven Mittels und mit 
einer zweiten, spiralformigen Kammer mit einer Losung eines 
osmotisch wirksamen Stoffes, welcher einen osmotischen 
Druckgradienten gegeniiber Wasser entwickelt. Die beiden 
spiralformigen Kammem sind so miteinander verbunden, dass 
sie eine kontinuierliche Schraube bilden. Zum Trennen der 
ersten spiralformigen Kanmier von der zweiten spiralformigen 
Kammer ist eine verschiebbare oder sonstwie bewegliche 
Schranke aus undurchlassigem Material vorhanden, welche 
eine gemeinsame Wand der beiden Kammem bildet, und ent- 
lang der Spirale gefuhrt werden kann, vorzugsweise ein als 
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Plastik- Oder Glasball ausgebildeter Separator. Der Teil der 
zweiten Kammer, in welchem die osmotische, motorische 
Kraft entwickelt wird und welche einen integralen oder nicht- 
integralen Konstruktionsteil bilden kann, besteht mindestens 
teilweise aus Membranraaterial, welches kontrollierte Perme- 
abilitat fiir Wasser aufweist. In eine hypotonischwassrige Um- 
gebung versetzt wird durch Osmose durch die Membrane Was- 
ser absorbiert und diffundiert in die Losung, welche sich in 
der zweiten Kammer befmdet. Wenn das Wasser in die zweite 
Kammer fliesst, so wachst das Volumen der darin enthaltenen 
Losung und libt einen entsprechenden Druck gegen die be- 
wegliche Barriere aus. Dieser Druck dient zum Fortbewegen 
der Schranke in die Kammer mit dem aktiven Mittel, wobei 
das Volumen derselben vermindert wird. Diese verschiebbare 
Oder rollende Barriere stosst ihrerseits einen osmotisch kon- 
trollierten Teil des aktiven Mittels aus der Einrichtung wah- 
rend einer langeren Zeitspanne aus. Urn das aktive Mittel aus 
der ersten Kammer herausquetschen zu konnen, ist dieselbe 
mit einem gebrauchlichen Verteilerkopf oder mit einer sonsti- 
gen das aktive Mittel freigebenden Einrichtung versehen, wie 
z. B. mit durchzogenen kapillaren Kanalen. Eine weitere 
Variante dieser Erfindung besteht in der Verwendung eines 
osmotischen Verteilers fur das aktive Mittel, wie dies bereits 
beschrieben wurde und der durch ein relativ starres, hoch- 
durchlassiges Gehause umgeben ist. Das Gehause dient so- 
wohl als Schutz fur den Verteiler als auch zum Beschranken 
der Expansion des Verteilers infolge des inneren Druckes. 
Altemativ kann eine solche Expansion durch die Verwendung 
von Bandern oder Riemen beschrankt werden. 

Der in der USA-Patentanmeldung 106 161 von Higuchi 
und Leeper (angemeldet am 13. Januar 1971) beschriebene 
osmotische Verteiler fur aktive Mittel weist eine Kammer mit 
kontrollierter Wasserdurchlassigkeit auf und ist mit einer 
Losung eines osmotisch wirksamen Mittels versehen, welches 
gegen Wasser einen osmotischen Druckgradienten entwickelt. 
Die Kanmier ist als flexible Tasche aus relativ undurchlassigem 
Material ausgebildet und enthalt ein aktives Mittel. wobei 
Verteilerkopfe zur Freigabe des aktiven Mittels in die Umge- 
bung des Verteilers vorhanden sind. Die flexible Tasche ist in 
dieser Kammer angeordnet, in der Weise, dass wenn Wasser 
aus der ausseren Umgebung durch die durchlassigen Wande 
der Kammer durchdringt und durch Osmose in die Losung, 
welche sie enthalt, diffundiert, so bewirkt die Volumenerho- 
hung, dass mechanische Kompressionskrafte auf die flexible 
Tasche wirken, welche Krafte das aktive Mittel aus dem Ver- 
teiler wahrend einer langeren Zeitperiode in osmotischen kon- 
trollierten Mengen ausstossen. 

Der durch Rose und Nelson vorgeschlagene osmotische 
Verteiler ist ^hig, Drogenlosung in relativ konstanten Teil- 
mengen zu liefern. Der Injektor weist drei Abteilungen und 
eine Klammer zum Festhalten einer halbdurchlassigen Mem- 
brane auf. Die motorische Kraft des Injektors ist vom osmo- 
tischen Druck abhangig welcher durch eine gesattigte wassrige 
Losung von Kongorot in Wasser entsteht. Die Losung ist in 
einer teilweise zusanmiengefalteten Gummiabteilung enthalten 
und durch eine halbdurchlassige Zellophanmembrane von 
einer zweiten Wasserabteilung getrennt. Der teilweise zusam- 
mengefaltete Beutel findet in einer GlasampuUe Piatz, wobei 
die Drogenabteilung der Einrichtung durch den Zwischenraum 
zwischen der Tasche fiir das Kongorot und der GlasampuUe 
bestiramt wird. Die Ampulle ist femer mit Drogenfreigabe- 
mittel ausgeriistet und wenn die Drogenabteilung mit einer 
Drogenlosung beschickt wird, so dringt Wasser durch Osmose 
in die Kongorot-Losung. Daraufhin dehnt sich die Gummiab- 
teilung aus und bewirkt, dass die mechanischen Krafte die 
Droge aus der Einrichtung hinausstossen. 

Die Abteilung oder Kammer des vorher erwahnten osmo- 
tischen Verteilers fiir aktive Mittel umfasst die Losung des 
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osmotisch wirksamen Stoffes, in welchem sich die osmotische 
motorische Kraft der genannten Einrichtung entwickelt, und 
ist wenigstens teilweise als Membrane ausgebildet, die eine 
kontrollierte Wasserdurchlassigkeit besitzt. 
5 Solche Membranen konnen aus den verschiedenartigsten 
Materialien hergestellt sein, welche beziiglich Wasserlosungen 
durchlassig oder halbdurchlassig sind und sich zur Bildung von 
osmotischen Zellen eignen. Typische Membranen sind isotrope 
Membranen aus nichtplastifiziertem Zelluloseacetat, verstark- 
^° tem Celluloseacetat, Cellulosedi- und -triacetat, Athylceilu- 
lose, anisotrope revers-osmose-Membranen, welche in erster 
Linie aus Celluloseacetat hergestellt werden, Silikongummi, 
Polyurethane, Naturgummi, hydrolisierte Athylen/Vinylacetat- 
Copolymere. Isotrope Membrane haben weniger Wasserdurch- 
lassigkeit als anisotrope Membranen. Bei beiden Membranen- 
arten nimmt die Wasserdurchlassigkeit bei Erhohung des Ace- 
tatgehaltes des Cellulosepolymeracetats ab. Bei Einrichtungen, 
bei welchen die Oberflache der Membrane relativ beschrankt 
sind, ist es empfehlenswert, halbdurchlassige Membranen zu 
2° gebrauchen, welche einen relativ raschen Wasserdurchtritt 
erlauben, Dementsprecfaend werden fiir solche Zwecke 
anisotrope Membranen vorgezogen. Fiir Drogendepotzwecke 
mussen die verwendeten Membranen biologisch neutral, das 
Korpergewebe nicht storend und unallergisch sein. Fiir beste 
^ Resultate mussen die Membranen im wesentlichen undurch- 
lassig fiir den Durchtritt der osmotisch wirksamen Substanzen 
sein, so dass ein Verlust derselben vermieden wird. 

Im von Rose und Nelson vorgeschlagenen osmotischen 
Verteiler wird das aktive Mittel in der Form einer Losung 
angewendet. Daraus resultieren beim Gebrauch des Gerates 
verschiedene Unannehmlichkeiten wie z. B. Verschiittung und 
Verlust von aktiven Bestandteilen, Beeintrachtigung ihrer 
Speicherfahigkeit. da drogenhaltige Losungen schon wahrend 
einer verhaltnismassig kurzen Zeitspanne austrocknen, so dass 
sehr viele chemische Substanzen wahrend einer langeren Lage- 
rung in aufgelostem Zustand chemischen Veranderungen im- 
terliegen. Femer setzt der Gebrauch von Losungen in osmoti- 
schen Einrichtungen eine absolute obere Grenze beziiglich 
40 Konzentration des aktiven Mittels, welches aus einem 
gegebenen Volumen der Verbindung verabfolgt werden kann. 
Diese letzte Limitation ist ausserst wichtig, wenn fur die Ab- 
messung des Gerates Grossenbeschrankungen vorliegen. Dar- 
iiber hinaus zeigen Drogen oder andere Losungen von aktiven 
45 ^^"^^^ schadliche Neigung, dass sie durch Auslaugen aus 
einer osmotischen Einrichtung herausgelost werden. 

Dementsprechend bezweckt die vorliegende Erfindung 
einen osmotischen Verteiler vorzuschlagen, welcher einfach 
konstruiert ist und alle die praktischen Vorteile einer lang- 
dauernden. kontinuierlichen Verarbeitung von verschiedenen 
aktiven Wirkstoffen sowohl fur Menschen als auch fur Tiere 
und andere Organismen vereinigt. 

Ein weiterer Zweck der Erfindung ist es, einen verbesser- 
ten osmotischen Verteiler vorzuschlagen, welcher kerne An- 
wendungs- imd Speicherprobleme aufwirft, welche den er- 
wahnten bekannten Geraten innewohnen. 

Femer bezweckt die Erfindimg einen verbesserten osmoti- 
schen Verteiler vorzuschlagen, welcher die Verabreichung von 
hochkonzentrierten aktiven Wirkstoffen erlaubt, ohne dass 
diese aus dem Verteiler auslaufen oder ifare chemische Wirk- 
samkeit verlieren wiirden. 

Ein Vorteil der bei der Verwendung eines osmotischen 
Verteilers gemass der Erfindung erreicht wird, besteht darin, 
dass dessen aktive Wirkstoffe in anderer Form als in vollstandi- 
^ ger Flussigkeitslosung vorliegen konnen. 

Der aktive Wirkstoff kann als Dispersion, Suspension, 
Emulsion, als Creme, Paste, Gel, Schlamm, Mull oder in 
irgendeiner anderen chemischen Form erscheinen, welche 
keine voUstandige Aufl6sung der Molekiile des aktiven Wirk- 
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stoffes umfasst. Vorteilhaftenveise ist der aktive Wirkstoff aktiven Wirkstoffes wesentlich verringert. Solche nicht als 

pastenformig, cremeartig, gelartig oder weist eine sonstige L 'sungen ausgebildete Zusammensetzungen haben eine 

halbfeste Konsistenz auf. Wahlweise konnen im aktiven Wirk- wesentlich erhohte Speicherstabilitat im Vergleich zu als L6- 

stoff eine oder mehrere zusatzliche Bestandteile vorhanden sung hergestellte aktive Wirkstoffe, welche typischerweise 

sein, so wie z. B. Surfactants, Antioxidants, Schutzmittel, und/ ' nur eine kurze Haltbarkeit aufweisen. Durch die Aufhebung 

Oder dispersierte inerte Teilchen von Fiillmitteln oder Gelier- der durch die Loslichkeit gestellten Beschrankungen kann bei 

mitteln. gleichem Volumen des aktiven Wirkstoffes eine hohere Kon- 
Ein anderer Vorteil der Erfindung ist in einem osraotischen zentration erreicht werden, wobei gleichzeitig die Neigung des 

Verteiler fiir aktive Wirkstoffe zu erblicken, bei welchem der fest, halbfest oder hochviskos gebildeten Wirkstoffes zum Aus- 

aktive Wirkstoff bei Speichertemperatur, vorteilhafterweise laufen wesentlich verringert wird. Demzufolge konnen die 

bei Zimmertemperatur, fest oder halbfest und in der zukiinfti- vorgeschlagenen Ausbildungen einen weiten Bereich von 

gen Lage im osmotischen Verteiler, insbesondere bei Korper- aktiven Wirkstoffdosen verabfolgen, ohne die sonst iiblichen 

temperatur, flussig ist. Gemass einer bevorzugten Ausfiihrung Einschrankungen zu beachten. 

umfasst die Ausbildung des aktiven Wirkstoffes eine solche Aktive Wirkstoffverbindungen, welche bei Speichertempe- 

Form, dass er in einem indifferentem Trager zerstreut oder ratur fest oder halbfest und bei Gebrauchstemperatur flussig 

aufgelost ist. Wahlweise konnen zusanunen mit dem aktiven sind. konnen selbst aktive Wirkstoffbestandteile aufweisen, 

Wirkstoff ein oder mehrere zusatzliche Bestandteile vorhan- die solche Eigenschaften besitzen, oder sie konnen einen akti- 

den sein, so wie Oberflachemittel, Anit-Oxydationsmittel und/ ven Wirkstoff in Verbindung mit einer Tragersubstanz umfas- 

oder dispergierte, indifferente feste Fiillstoffe. sen, die die erwahnte Eigenschaft hat. Die Auswahl eines 

Weitere Merkmale und Vorteile der Erfindung gehen aus aktiven Wirkstoffs oder eines Tragers zum Erreichen der ge- 

der nachfolgenden Beschreibung hervor. wiinschten Resultate hangt in erster Linie von der Temperatur 

Es wurde gefunden, dass wesentliche Vorteile erreicht wer- der Umgebung ab, in welcher die Einrichtung schliesslich ver- 
den, wenn in Verbindung mit osmotischen Verteilem solche wendet wird, da die Lagertemperatur oft frei gewahlt werden 
aktiven Wirkstoffe Verwendung finden, welche eine von einer kann. Vorzugsweise werden die Einrichtimgen gemass der Er- 
volistandigen Riissigkeitslosung abweichende Konsistenz auf- ^ findung bei Zinmiertemperatur gelagert, mit schliesslicher An- 
weisen. Dementsprechend umfasst die Beschaffenheit des wendung derselben in einer Umgebung, deren Temperatur 
aktiven Wirkstoffes einen in einem Trager dispergierten, hoher ist als Zimmertemperatur. Es kann selbstverstandlich 
suspendierten oder emulsifierten Wirkstoff, welcher Trager beriicksichtigt werden, dass aktive Wirkstoffverbindungen oft 
vorzugsweise, aber nicht notwendigerweise, bei der Speicher- bei Temperaturen gelagert werden, welche unter der Zimmer- 
temperatur; insbesondere bei Korpertemperatur, fliissig ist. temperatur liegen, z. B. bei einer Lagerung in einem Kuhl- 
Nach der Erfindung gebildete aktive Wirkstoffe konen die raum, oder aber bei Temperaturen gelagert werden, die uber 
physikalischen Eigenschaften von festen oder halbfesten Stof- der Zimmertemperatur liegen. Eine besonders vorteilhafte 
fen bzw. von verdickten Flussigkeiten aufweisen. Es wird be- Anwendung des vorgeschlagenen osmotischen Verteilers liegt 
vorzugt, dass die Zusamensetzungen die Eigenschaften einer in der Verabreichung von Drogen an menschliche Wesen und 
halbfesten Masse besitzen oder, was aber weniger vorteilhaft an Saugetiere, wie z. B. Vieh. In diesen Fallen ist naturlich die 
ist, diejenigen einer Flussigkeit von hoher Viskositat von min- Gebrauchstemperatur fiir den Verteiler gleich der Korpertem- 
destens 100 centipoise bei 20** C. Bei der Anwendung der an peratur. 

erster Stelle bevorzugten Ausbildung des aktiven Wirkstoffes Bevozugt wird der aktive Wirkstoff in der Form einer 

wird eine verbesserte Bequemlichkeit in der Anwendung er- Droge verwendet, welche in einem indifferenten Trager v r- 

reicht, da dabei eine nur ganz geringe oder liberhaupt keine teilt oder aufgelost ist, wenn der Gebrauch des Gerates als 

Mdglichkeit des Auslaufens des aktiven Wirkstoffes besteht, Drogendepot beabsichtigt ist. Eine grossere Anzahl von biolo- 

wobei gleichzeitig eine absolute Gleichformigkeit in der Dosie- gisch indifferenten, das Korpergewebe nicht reizenden und 

rung erreichbar ist. Bei aktiven Wirkstoffeusammensetzungen, keine Allergic hervorrufenden Tragermaterialien sind bekannt 

wo der aktive Wirkstoff nicht vollstandig aufgelost ist, wird und einige davon in der nachfolgenden Tabelle zusammenge- 

dariiber hinaus die Neigung zum chemischen Zersetzen des fasst: 



Trager Verbindung Schmelzpunkt °C 



Kakaobutter Triglyceride einer Olsaure, Falmitinsaure 

Oder Stearinsaure 30-35 

Cotomar* Teilentwassertes Baumwollsamenol 35-39 

Hartbutter S-70-XX*' Triglyceride 36,5 

Suppositol H, S, T & Hydr. Kokosnussol-Triglycerid 34-38,5 

Wecobee W. R, S, M & FS** Aus Kokosnuss- und Palmkemol gewonnenes 

Triglycerid 31,7-40,5 

Witepsol H. W, S & E' Cia-Qs-Fettsaure Triglycerid 32-44 

Polyathylenglykol 600, 1000, 1540, Lineare Folymere von Athylenoxyd 38-49 
4000 und 6000' 

Polymeg 1000 und 2000* Polytetramethylen-Ather-Glykol 38 

Myr j 52 Polyoxyl 40 S tearat USP 3 8-43 

Tween61*' Polyathylen-4-Sorbitan-Monostearat 35-39 

MYRJ53*' Polyoxyathylen 50 Stearat 36 

BRU 58** Polyoxyathylen 20 Cetylather 38 

BRIJ 76'* Polyoxyathylen 10 Stearylather 38 

BRIJ 78** Poly xyathylen 20 Stearylather 38 



' Procter & Gamble 
Best Foods 
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Fritz Wetz (Vier Arten, die sich im Schmelzbereich unterscheiden, wobei H das niedrigst und R das hochst schmelzende 
Produkt ist) 

Drew (Verschiedene Arten, die sich im Schmelzbereich und in der Breite desselben unterscheiden) 
* Dynamit Nobel (Verschiedene Arten. die sich im Schmelzbereich unterscheiden, aber alle einen engen Schmelzbereich 
besitzen) 

' Union Carbide (Gemische von verschiedenen Polymeren zur Bildung von Suppositorien-Tracem) 
8 Quaker Oats 
^ Atlas 



Der Anteil des aktiven Wirkstoffes, welcher in der Zusam- 
mensetzung enthalten ist, variiert in weitem Rahmen und ist 
abhangig von der Art des verwendeten aktiven Wirkstoffes, 
von der Ausbildung des zur Verwendung gelangenden Gerates 
sowie von der gewiinschten Dosierung, welche durch den Ver- 
teiler verabreicht werden soil. Aus diesem Grunde besteht 
keine untere Grenze fur den Anteil des aktiven Wirkstoffes, 
welcher in die Zusammensetzung eingebracht werden soil. 
Ahnlich besteht auch keine obere Grenze fiir den Anteil eines 
gegebenen Tragermaterials. Es ist also nicht zweckmassig, 
einen Bereich fur den Anteil des aktiven Wirkstoffes zu defi- 
nieren, welcher in den indifferenten Trager einverleibt werden 
soil In einer typischen Zusammensetzung umfasst das Trager- 
material 5 bis 80 Gew. % des aktiven Wirkstoffes, vorzugsweise 
etwa 35-75%. 

Zweckmassigerweise wird in die Zusammensetzung auch 
ein Oberflachen-Behandlungsmittel eingebracht, urn die phy- 
sikalische Stabilitat zu steigem. Das Oberflachenbehandlungs- 
mittel muss beziiglich des aktiven Wirkstoffes und auch bio- 
logisch indifferent sein, Dementsprechend wird ein nichtioni- 
sches Mittel bevorzugt. Nichtionische Mittel umfassen bei- 
spielsweise Sorbitan-Monostearat, Sorbitan-Monooleat, Poly- 
oxyathylen 20 Sorbitan-Monooleat und Polyoxyathylen 40 
Stearat. Femer wurden verschiedene Kombinationen in Ober- 
flachenmitteln gefuiiden, die besonders wirksam sind, wie z. B. 
Sorbitan-Monostearate, die Tetracyclinsuspensionen wirkungs- 
voll stabilisieren, wahrend Polyoxyathylen-Sorbitan-Mono- 
oleat zweckmassigerweise mit Chlorometycin verwendet wird. 
Vorzugsweise wird der Anteil des Oberflachenmittels im Be- 
reich von 0,1 bis 1,0 Gew.% der gesamten Zusammensetzung 
gehalten. 

Wahlweise konnen die aktiven Wirkstoffzusammensetzun- 
gen ein Antioxydationsmittel enthalten, um wahrend langerer 
Lagerung eine Zersetzung zu verhindem. Der Anteil des Anti- 
Oxydationsmittels betragt meistens 0,01 bis 2,0 Gew. % des 
aktiven Wirkstoffes, Jedes der fiir Nahrungsmittel zugelasse- 
nen Oxydationsmittel kann in dieser Menge gebraucht werden. 
Als Beispiele seien erwahnt: Tertiar-butyl-4-methoxyphenol, 
(Gemisch von 2-und 3-Isomeren), 2,6-Ditertiar-butyl-p-Kresol, 
Propyl-gallat, 6-Athoxy-l, 2-dihydro-2, 2,4-trimethylchinolin 
(Athoxyquin), Nordihydroguaiareticsaure (NGDA) und 
Ascorbylpalmitat. Ebenso konnen noch andere Schutzstoffe 
wie Methylparaben, Propylparaben, Sorbinsaure oder derglei- 
chen im Rahmen der Erfindung gebraucht werden. 

In ahnlicher Weise ist es vorgesehen, in die aktive Wirk- 
stoffeusammensetzung dispergierte, indifferente, feste Teilchen 
einzuschliessen. Diese Teilchen umfassen 0,5 bis 5.0 Gew.% 
des aktiven Wirkstoffes, um dadurch die Stabilitat des Pro- 
duktes zu erhohen, indem eine ausserst kompakte Masse ge- 
bildet wird. Falls nur eine niedrige Konzentration derDrogen 
Oder eines anderen Wirkstoffes erwunscht ist, so werden indif- 
ferente Teilchen wie Kieselerde, Bentonit usw. als Gelant zu- 
gefiigt, um die Zusammensetzung bei langerer Lagerung der- 
selben vom Sichsetzen zu bewahren. 

Wesentliche Teile der vorangehenden Beschreibung wur- 
den in erster Linie auf Zusammensetzungen mit aktivem Wirk- 
stoff gerichtet, welche bei Zimmertemperatur fest und bei 
Korpertemperatur flussig sind. Es ist jedoch ersichtlich, dass 
die Grundprinzipien auch solche Anwendungen des vorliegen- 
den osmotischen Verteilers umfassen, bei welchen der letztere 



schliesslich in andere Umgebung versetzt ist, um dort semen 

JO Wirkstoff abzugeben. 

So z. B., wenn der Verteiler in Verbindung mit einer Poiy- 
mer-Reaktion gebraucht wird, um in ein Reaktionsgefass Poly- 
merisations-Katalysatoren in vorbestimmten Mengen wahrend 
einer langeren Periode abzugeben. Dann muss die Zusammen- 

>5 setzung des aktiven Wirkstoffes auch den Polymerisations- 
Katalysator fein verteilt in Polymermaterial enthalten, ahnlich 
dem, welcher im Behalter polymerisiert wird. Diese Zusam- 
mensetzung ist selbstverstandlich fest bei Zimmertemperatur 
und typischerweise flussig bei der Polymerisations-Reaktions- 

20 Temperatur. 

Zur weiteren Eriauterung der Erfindung wird auf die nach- 
folgenden Ausfuhrungen und die beiliegende Zeichnung hin- 
gewiesen, in der ein Ausfuhrungsbeispiel der Einrichtung im 
Schnitt dargestellt ist. 

2^ Die Einrichtung zur Dosierung einer chemischen Substanz 
besitzt gemass der Zeichnung ein starres Gehause 1, welches 
einerends durch einen Abgabekopf 2 mit Austrittsoffnung ver- 
schlossen ist. Zum Festhalten des Abgabekopfs 2 dient ein 
Haltering 3. Am anderen Ende des Gehauses 1 ist eine porose 
und damit fliissigkeitsdurchlassige Abschlusskappe 4 aufge- 
schraubt, wobei zwischen Kappe 4 und Gehause 1 ein Dich- 
tungsring 5 eingefugt ist. Gegen die Iimenseite der Abschluss- 
kappe 4 liegt eine semipermeable Membrane 6 auf, die von 
einem fliissigkeitsdurchlassigen Membrantrager 7 gehalten ist. 

^ Das Innere des Gehauses ist mittels eines verschiebbaren 
Trenngliedes 8 in zwei Kammerh unterteilt. In der einen Kam- 
mer 9, die durch das Trennglied 8 und den Abgabekopf be- 
grenzt ist, befmdet sich die chemische Substanz in verdickter 
bzw. viskospastoser oder cremeartiger Form. In der anderen 
Kammer 10 hingegen, die durch das Trennglied 8 und die Ab- 
schlusskappe 4 begrenzt ist, befindet sich eine gesattigte Lo- 
sung einer osmotisch wirksamen Flussigkeit. 
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Beispiel 1 

40 g Polyathylen-Glykol 600. welches 8 Milligramm Butyl- 
Hydroxytoluol enthalt, wird mit 60 g Tetracyclin-hydrochlorid 
gemischt. Die resultierende Paste wird gut gemischt, dann in 
einer Pastenmiihle gemahlen, um eine gleichmassige aktive 
WirkstofEzusammensetzung zu erhalten, von viskos-pastoser 
Oder cremeahnlicher Konsistenz. 1 0 cm^ der Zusammensetzung 
wird in die Kammer fur aktiven Wirkstoff einer Einrichtung 
gemass der Zeichnung eingefiillt. 
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Beispiel 2 

1200 Milligramm Tetracyclinhydrochlorid und ein Gemisch 
von 800 Milligramm Polyathylen-Glykol 600 und Polyathylen- 
glykol 100 (Mischverhaltnis 6 : 4) mit 8 MilUgramm Sorbitan- 
monostearat und 0,16 Milligramm von 2,6-Ditertiar-Butyl-p- 
Kresol-Gehalt werden bei SP"* C gemischt, wobei das Glykol- 
Gemisch eine klare wassrige Flussigkeit ist. Anschliessend 
wird das Gemisch zweimal in einer Asra-Miihie gemahlen, 
wieder erwarmt und in die Kanmier fiir aktiven Wirkstoff 
einer Einrichtung eingefullt, welche in Ubereinstimmung mit 
63 ^^.^ Darstellung in der beiliegenden Zeichnung aufgebaut ist. 
Die den aktiven Wirkstoff enthaltende Zusammensetzung kiihlt 
sich auf Zinmiertemperatur ab und verfestigt sich soweit, dass 
sie gelagert werden kann. Die Einrichtung wird dann in eine 
etwa 38* C warme wassrige Losung gebracht, worauf die Zu- 
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sammensetzung geschmolzen wird, so dass sie wieder den 
fliissigen Zustand erreicht. Sie wird aus der Einrichtung in- 
folge des osmotischen Druckes durch einen Dosierkopf ausge- 
trieben, wbbei der osmotische Druck in der osmotisch wirk- 
samen Kammer der Einrichtung als Resultat des durch Osmose 
eindringenden Wassers entsteht. 

Beispiel 3 

6000 Milligranun Chloramphenicol, 5000 Milligramm Ka- 
kaobutter und 44 Milligramm Tween 80 (Polyoxyathylen 20 
Sorbitan-Monooleat (USP) werden bei 39** C gemischt und 
zweimal in einer Asra-Miihle gemahlen, wieder erwarmt und 
in die Kammer fiir den aktiven Wirkstoff einer Abgabeein- 
richtimg gemass Zeichnung gebracht. Die den aktiven Wirk-* 
stoff enthaltende Zusammensetzung ist wiederum fest bei 
Zimmertemperatur imd wird durch einen Dosierkopf verteilt, 
nachdem in der Einrichtung osmotischer Dnick entstanden 
ist, als Folge des Verbringens des Gerates in eine wassrige 
Umgebung bei annahemd 38° Q 

Beispiel 4 

Eine Wirkstoff enthaltende Zusammensetzung umfasst 
13 000 Milligramm Tetracyclin (Vakuum getrocknet), 13 000 
Milligramm Kakaobutter und 104 Milligramm Span 60 (Sor- 
bitan-Monostearat USP) und wird gemass Beispiel 3 verarbei- 
tet Anschliessend wird sie in die entsprechende Kammer einer 
Abgabeeinrichtung gemass Zeichnung eingebracht. Das resul- 
tierende Erzeugnis ist wiederum fest bei Zimmertemperatur, 
kann gut gespeichert werden und ist bei 38** C fliissig und gut 
dosierbar. 

Beispiel 5 

Eine Zusammensetzung mit aktivem Wirkstoff umfasst 
1000 Milligramm Kakaobutter, 1200 Milligramm Sulfisoxa- 
zole, 8,8 Milligramm Span 60 (Sorbitan-Monostearat) und 
0,2 Milligramm von 2,6-di-tertiar-butyl-p-kresoL Diese TeOe 
werden gemass dem im Beispiel 3 beschriebenen Verfahren 
verarbeitet und in die entsprechende Kammer eines Gerates 
eingebracht, welches identisch wie im Beispiel 3 ausgebildet 
ist. Die Resultate entsprechen den Resultaten nach den Bei- 
spielen 2-4. 

Die Abgabeeinrichtung kann in irgendeiner bekannten 
Weise hergestellt und in den Korper physikalisch eingefuhrt, 
z. B. durch den Magen-Darm-Trakt, oder eingepflanzt werden. 
Die Abmessungen der Einrichtung konnen in weiten Grenzen 
variieren und sind nicht von Wichtigkeit. Die untere Grenze 
in der Abmessung des Gerates wird bestimmt durch die Menge 
des aktiven Wirkstoffes die in die vorbestimmte Umgebung 
eingefuhrt werden muss, um die gewiinschte Wirkung zu er- 
reichen. Je nach Ausfuhrung ist der Verteiler geeignet z. B. 
fiir Einpflanzungen, Pillen, Vaginalringe, Uteruskapseln imd 
Unterbindung der Fruchtbarkeit, kiinstliche Driisen, Pessare, 
Prothesen, Suppositorien und dergleichen. 

In der vorangehenden Beschreibung wurde eine Einrich- 
tung vorgeschlagen, mittels welcher aktive Wirkstoffe in zu- 
verlassiger Weise sowohl dem Korper von lebenden Organis- 
men, als auch in jede andere Umgebung in osmotisch kontrol- 
lierter Menge und tiber eine langere Zeitperiode zugefuhrt 
werden konnen. Dariiber hinaus wird der Vorteil erreicht, 
dass bei der Verwendung einer Zusammensetzung mit aktivem 
Wirkstoff, welcher nicht als voUstandig fliissige Losung, son- 
dem z. B. als Dispersion, Suspension, Emulsion usw. erscheint 
und vorzugsweise fest oder halbfest ist, wie Gel, Paste, Creme 
Oder hochviskose Fliissigkeit, wobei die Zusammensetzung 
bei Lagertemperaturen fest oder halbfest, und bei Gebrauchs- 
temperaturen fliissig ist, ein chemisches Zusammenbrechen 
der Wirkstoffe verhiitet wird. Die Wirksamkeit des aktiven 
Wirkstoffes wird also nicht abnehmen, es ergibt sich viehnehr 



eine vorziigliche Stabilitat bei Lagerung und beim Gebrauch, 
wobei die hohe Konzentration der aktiven Bestandteile erhal- 
ten bleibt. Auch ist die Neigung derselben zum Auslaufen aus 
dem Grerat gering. 



PATENTANSPRUCH 
Einrichtung zur Dosierung einer chemischen Substanz, ge- 
kennzeichnet durch eine erste Kammer aus undurchlassigem 
Material, welche eine chemische Substanz enthalt, und welche 
mit einem Auslass fur die chemische Substanz aus der Kammer 
versehen ist, femer durch eine zweite, wasserdurchlassige Kam- 
mer, welche eine Losung eines osmotisch wirksamen Stoffes 
enthalt, die einen osmotischen Druck gegeniiber Wasser zu 
liefem imstande ist, wobei diese beiden Kammem so ausge- 
bildet sind, dass die genannte erste Kammer ihr Volumen ver- 
kleinert, wenn die genannte zweite Kammer infolge osmoti- 
scher Aufnahme von Wasser ihr Volumen vergrossert im Be- 
2g streben, so lange Wasser aufeunehmen, bis ein osmotisches 
Gleichgewicht zwischen der genannten zweiten Kanuner und 
der Umgebung der Einrichtung erreicht ist, so dass die in der 
ersten Kammer enthaltene Substanz wahrend einer langeren 
Zeitdauer in osmotisch kontrollierter Menge kontinuierlich aus 
2^ der Einrichtung ausgepresst wird, wobei die in der ersten Kam- 
mer enthaltene Substanz in nicht vollstandig fliissiger Form 
vorliegt. 

UNTERANSPRUCHE 
30 1. Einrichtung nach Patentanspruch, dadurch gekennzeich- 
net, dass die chemische Substanz bei Lagertemperatur fest 
Oder halbfest und bei der wahrend ihrer Applikation herr- 
schenden Temperatur fliissig ist. 

2. Einrichtung nach Patentanspruch, dadurch gekennzeich- 
33 net, dass die chemische Substanz in Form von Gel, Creme, 

Paste, Schlamm, Dispersion, Suspension der Emulsion vor- 
Hegt. 

3. Einrichtung nach Patentanspruch, dadurch gekennzeich- 
net, dass die chemische Substanz in halbfester Form vorliegt. 

40 

4. Einrichtung nach Patentanspruch, dadurch gekennzeich- 
net, dass die chemische Substanz in fester Form vorliegt. 

5. Einrichtung nach Patentanspruch, dadurch gekennzeich- 
net, dass die chemische Substanz in Form einer eingedickten 
Fliissigkeit mit einer Viskositat von mindestens 1000 Centi- 
poise bei 20 ° C vorliegt. 

6. Einrichtung nach Patentanspruch, dadurch gekennzeich- 
net, dass die eine chemische Substanz enthaltende ICammer 
femer ein nichtionisches Mittel enthalt. 

^° 7. Einrichtung nach Unteranspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das oberflachenaktive Mittel Sorbitan-mono- 
stearat, Sorbitan-monooleat, Polyoxyathylen (20) sorbitan- 
monooleat oder Polyoxyathylen(40)-stearat ist. 

8. Einrichtung nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die eine chemische Substanz enthaltende Kam- 
mer femer ein Antioxydationsmittel enthalt. 

9. Einrichtung nach Unteranspmch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Antioxydationsmittel 2,6-Ditertiar-butyl-p- 

^ cresol, Propyl-gallat, Tertiar-butyI-4-methoxyphenol, Athoxy- 
quin Oder Nordihydroguaiaret-Saure ist. 

10. Einrichtung nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die eine chemische Substanz enthaltende Kam- 
mer femer inen inerten, festen Fullstoff enthalt 

11. Einrichtung nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die chemische Substanz zusammen mit einem 
Tragerstoff vorliegt. 

12. Einrichtung nach Unteranspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Tragerstoff bei Raumtemj)eratur fest ist 
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13. Einrichtung nach Unteranspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Tragerstoff bei Korpertemperatur flussig ist. 

14. Einrichtung nach Unteranspruch 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Tragerstoff ein Glycerid, Methylcinnamat, 
Polyoxyathylen-glycol, Polyoxyathylen-(4)-sorbitan-mono- 
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stearat, Fettsaure-polyoxyathylen-ester. z. B. Polyoxyathylen- 
(40)-stearat oder Polyoxyathylen-(50)-stearat, Polyoxyathy- 
len-(10)-stearyl-Ather, Polyoxyathylen-(20)-stearyl-Ather 
Oder Polyoxyathylen-(20)-cetyl-Ather ist. 
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